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1 维生素 A 与癌症

维生素 A 具有 生物 活性的分子形 式是视

黄醛
、

视黄醇和视黄酸 (即维生素 A 酸 )
。

视黄

酸主要由环乙烯
、

侧链和极性基 团组成
,

由于双

键构型的不同
,

可分为反式视黄酸和顺式视黄

酸
。

视黄酸及其衍生物统称为维生素 A 或视黄

素
。

维生素 A 在许多生命活动过程中
,

如视觉

产生
、

生长
、

发育
、

分化
、

代谢
,

以及形 态形成等

都起着重要的作用
。

人体中的维生素 A 主要来

源于食物
,

特别是胡萝 卜
。

早在 1 9 2 6 年
,

Fuj i
-

m al ei 等人就观察到食物 中缺乏维生素 A 可导

致大鼠胃癌
。

流行病学调查表明
,

人体从食物中

吸收维生 素 A 的多少与癌症的发生率呈负相

关
。

研究表明
,

维生素 A 及其衍生物不仅用来

治疗多种皮肤疾病
,

而且对于许多癌症
,

如皮肤

癌
、

头部和颈部癌
、

肺癌
、

乳腺癌
、

前列腺癌以及

膀胧癌等都具有显著的疗效
,

因此
,

人们已经认

识到维生素 A 用于临床治疗的巨大潜力
。

80 年代
,

上海瑞金 医院等单位在世界上首

次应用全反式视黄酸治疗人急性早幼粒细胞 白

血病 (A PL )
,

在 70 例病例 中
,

完全缓解率达

8 4
.

2 %
。

此后
,

法国
、

美国等国家也相继开展了

研究
。

现 已证实
,

在体内和体外
,

维生素 A 对正

常的
、

早期恶性的和恶性的表皮细胞的生长分

化具有重要作用
。

动物实验表明
,

维生素 A 能

抑制肿瘤 的发生
,

缺乏维生素 A 的小鼠易被诱

发肿瘤
。

临床治疗表明
,

维生素 A 能够抑制化

学诱导的支气管多鳞细胞癌和乳腺肿瘤
;
对严

重的吸烟者
,

维生素 A 能使 已转化恶性的支气

管转为正常
,

能够逆转肺癌早期恶性病灶
,

并预

防第二期肿瘤的发生
。

当维生素 A 与其它药

物
,

如抗雌性激素
、

白介素
、

干扰素等联合使用

时
,

对肿瘤则产生更大的效果
。

2 维生素 A 受体及其作用
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维生素 A 的作用主要 由其受体
:

视黄酸受

体 (R A R )和视黄素 X 受体 (R X R )介导
,

受体由

3 种不同的基因
: a 、

日和 y 编码
,

形成了 R A R a 、

R A R p
、

R A R 下和 R X R a 、

R X R 俘
、

R X R y 等多种

类型的受体
。

受体的结构 由 5 个亚区组成
,

其中

高度保守的 D N A 结合区 (D B D )和低度保守的

配体结合区 (L B D )发挥重要的作用
。

在 D B D 结

构中
,

含有 2 个半胧氨酸丰富的锌指
,

它与受体

识别特异的 D N A 序列
、

受体形成二聚体有关
。

在 LB D 结构 中
,

含有大量的疏水氨基酸
,

它与

配体的连接
、

转录的抑制与激活有关
。

可见
,

受

体上 不同的亚区行使不同的功能
,

由此构成受

体的复杂性和功能的多样性
。

R A R 和 R x R 属于类固醇和 甲状腺激素

受体超家族成员
,

它们作为配体激活的转录因

子
,

结合到靶 基因的特定应答序列 (D N A )上
,

调节基因的转录表达
。

这个特定的 D N A 序列

称 为激素应答元件
,

视黄酸应答元件 (R A R E )

是其中的一个典型代表
,

受体与 R A R E 的结合

则 是维生素 A 信号传导 的关键
。

研 究表 明
,

R A R 本身 不 能 形 成 同 源二 聚 体而结 合 到

R A R E 上
,

它 必须要有辅助性蛋 白的帮助
,

才

能进行有效的 D N A 结合
。

1 9 9 2 年发现 R X R

就是这种辅助性蛋白
,

R X R 通过与 R A R 形成

异 源 二 聚 体 ( R A R / R X R )
,

增 加 R A R 与

R A R E 的 亲和 力
,

由此加强 R A R 的 转录 活性
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和对配体的敏感性
。

此外
,

R X R 在其配体如 9
-

ci s R A 的存 在 下
,

还 可 以 形 成 同 源二 聚 体

(R X R / R X R )而结合到 D N A 序列上
,

由此介导

维生素 A 不同的应答途径 (如图 )
。

维生素 A 受体活性的改变与某些疾病有

关
。

在人急性早幼粒白血病细胞中
,

染色体的移

位将导致非正常的 R A R a
转录

; 在肺癌和乳腺

癌中
,

靠近 R A R 日基 因区域的染色体 3P 短臂

经常发生缺失
;
在肺癌细胞

、

乳腺癌细胞和头部

多鳞癌细胞 中
,

R A R 母受体异常地低水平表达
,

甚至不表达
。

这些证据不仅表明
,

视黄酸受体活

性的改变可能导致细胞的异常分化
,

使维生素

A 的作用丧失
,

而且也提示
,

在细胞生长和分化

的调节网络 中
,

维生素 A 扮演了一个重要的角

色
。

3 维生素 A 的合成及其应用前景

维生素 A 对于许多癌症患者来说
,

是一种

很有希望的治疗药物
。

但是
,

维生素 A 的毒性

及副作用限制了它的广泛使用
,

最常见的是角

唇炎
、

疹痒症
、

头晕
、

面部皮肤炎等
。

维生素 A

的毒性是由于不 同的维生素 A 受体没有被选

择性地激活而引起的
,

目前已合成一系列新的

维生素 A 及其衍生物
: R A R 受体选择性视黄

素和 R x R 受体选择性视黄素
。

这些维生素 A

提供了一个较为严格的生理应答范围
,

从而选

择性地激活 R A R / R X R 或 R X R / R X R 等不同

的应答途径
。

临床治疗发现
,

维生素 A 对于肿瘤前期患

者效果显著
,

但对于肿瘤后期患者效果不显著
,

甚至无作用
,

这些现象在乳腺癌
、

肺癌
、

膀胧癌
、

皮肤癌
、

前列腺 癌等均有 出现
,

表明维生 素 A

活性及其敏感性在肿瘤的发展过程中
,

特别是

到后期可能丧失
,

由此极大地限制了维生素 A

的治疗范围
。

因此
,

开发
、

合成高效低毒的维生

素 A 已是癌症患者 的要求
。

最新研究表明
,

R A R 受体选择性视黄素能够有效地抑制依赖

激素的乳腺癌细胞的生长
,

但对非依赖激素的

乳腺癌细胞的生长则丧失抑制作用
,

而后者通

常代表那些恶性程度更高
、

攻击性更强的晚期

癌细胞
,

通过使用 R X R 受体选择性视黄素处

理这些细胞
,

能够产生较有效的抑制作用
,

类似

结果在肺癌细胞中也观察到
。

分析其原因
,

认为

R A R 或 R X R 受体选择性视黄素不仅能够诱

导癌细胞中的 R A R 日受体高水平表达
,

而且能

够诱导癌细胞 的细胞凋亡
,

以及诱导癌细胞的

逆转分化
,

由此使对维生素 A 产生抗性的癌细

胞转变为对维生素 A 敏感的细胞
。

可以相信
,

随着对维生 素 A 抗癌机理研究 的深入
,

更新

的
、

更有效的维生素 A 衍生物将问世
。

血红蛋 白中含铁分的验证实验

1 材料用具

鸡 (或猪 )血液
、

10 %盐酸
、

亚铁氰化钾 (黄血盐 )溶

液
、

增涡
、

酒精灯 (或电炉 )
、

试管 (2 支 )
。

2 实验方法和步骤

到 一 支洁净的试管
,

加入鸡 (或猪 )血液约 2 m l 和

10 %盐酸 Zm l
,

振荡试管使之混合均匀
,

倒入钳祸 内加热

至水分蒸干
。

待干燥冷却后
,

取干燥粉末适量加入另一

支洁净试管
,

再滴加 3 一 5 滴亚铁氰化钾溶液
,

振荡试管

进行观察
。

3 实验结果

当 加入亚铁氰化钾 K
;

「F
e (C N )

。

] 溶液 后
,

血液
一

盐

酸干燥混合物生成了蓝色物质 K 「F
e

(C N )
。

Fe 习
,

说明血

红蛋白中含有铁分
。

其原理是
:

血液中红细胞主要成分血红蛋白是 Fe Z +
的氧合物

,

若向血液 中加人盐酸在加热条件下
,

血红蛋 白分解使

F e Z ‘
裸露出来

,

在盐酸造成的酸性条件下易被空气氧化

成 Fe “+ ,
Fe3 +

与亚铁氰化钾反 应生成普鲁士 蓝 (K 〔F
e

(C N )
。
F e
〕

,

呈现蓝色
。

反应式为
:
4Fe Z 十 + 4H + + 0

2

= 4Fe 3 ‘ + ZH ZO

F e 3 + + K + + [ Fe (C N )
。

]
4 -

一 K [ F
e

(C N )。Fe

」令

可将本实验作 为健康教育的 内容渗透到
“
生理卫

生
”

课教学中
。
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